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1. Problema

La sepsis se asocia con trastornos variables de la coagulacion; tales como el

consumo de factores, la coagulacion intravascular diseminada, el depdsito de
fibrina en la microcirculacion, disfuncién plaquetaria entre otros, que conllevan a
disfuncion organica multiple y predisponen a trombosis o a sangrados
espontaneos, observados principalmente en los pacientes criticos. Se dispone de
varios metodos para la valoracion de la coagulacion los cuales pueden ser
costosos y poco efectivos.
El tromboelastograma (TEG) es un método de uso reciente, que ha demostrado
beneficios en pacientes quirurgicos cardiovasculares y de trasplante hepatico,
permitiendo estimar de manera global los trastornos mas frecuentes de la
coagulacion y guiar de una manera mas objetiva y racional el uso de
hemoderivados. No se cuenta en el momento, con un método eficiente, para
determinar los trastornos de coagulacion en los pacientes sépticos de una manera
funcional, ni se dispone en la literatura de informacién amplia y suficiente acerca
del uso y beneficios de tromboelastografia en este tipo de pacientes, a pesar que
su uso se ha hecho cada vez mas frecuente en este grupo de pacientes en estado
critico.



2. Busqueda de la literatura

Se realizé una busqueda de la literatura sobre tromboelastografia en sepsis para
detectar que se encontraba publicado acerca del tema, en las siguientes bases de
datos: MEDLINE, PUBMED.

Busqueda en MEDLINE

("thrombelastography”[MeSH Terms] OR "thrombelastography'[All Fields] OR
"thromboelastography"[All Fields]) AND ("sepsis"[MeSH Terms] OR "sepsis"[All
Fields]) AND ("humans"[MeSH Terms] AND (Clinical Trial[ptyp] OR Meta-
Analysis[ptyp] OR Randomized Controlled Trial[ptyp] OR Clinical Trial, Phase
I[ptyp] OR Clinical Trial, Phase ll[ptyp] OR Clinical Trial, Phase Illl[ptyp] OR Clinical
Trial, Phase IV[ptyp]) AND (English[lang] OR Spanish[lang]) AND "adult"[MeSH
Terms])

Results: 4

1. Thromboelastometry in patients with severe sepsis and disseminated
intravascular coagulation.

Sivula M, Pettila V, Niemi TT, Varpula M, Kuitunen AH. Blood Coagul Fibrin olysis.
2009 Sep;20 (6):419-26.

2. Four-day antithrombin therapy does not seem to attenuate
hypercoagulability in patients suffering from sepsis.

Gonano C, Sitzwohl C, Meitner E, Weinstabl C, Kettner SC. Crit Care.
2006;10(6):R160.

3. Validation of rotation thrombelastography in a model of systemic
activation of fibrinolysis and coagulation in humans.

Spiel AO, Mayr FB, Firbas C, Quehenberger P, Jilma B. J Thromb Haemost. 2006
Feb;4(2):411-6.

4. Recombinant human antithrombin inhibits thrombin formation and
interleukin 6 release in human endotoxemia.

Leitner JM, Firbas C, Mayr FB, Reiter RA, Steinlechner B, Jilma B. Clin Pharmacol
Ther. 2006 Jan;79(1):23-34.

Busqueda 2 MEDLINE

Thromboelastometry[All Fields] AND septic[All Fields] AND ("humans"[MeSH
Terms] AND (Clinical Trial[ptyp] OR Meta-Analysis[ptyp] OR Randomized
Controlled Trial[ptyp] OR Clinical Trial, Phase I[ptyp] OR Clinical Trial, Phase
Ill[ptyp] OR Clinical Trial, Phase Ill[ptyp] OR Clinical Trial, Phase IV|[ptyp]) AND
(English[lang] OR Spanish[lang]) AND "adult"[MeSH Terms])



Thromboelastometry in patients with severe sepsis and disseminated
intravascular coagulation.

Sivula M, Pettila V, Niemi TT, Varpula M, Kuitunen AH

Intensive Care Units, Department of Anesthesiology and Intensive Care Medicine,
Helsinki University Hospital, Helsinki, Finland.

Se realizé una busqueda en Pubmed, con las siguientes palabras claves:
Thromboelastometry + coagulation + sepsis
Criterios para la busqueda MeSH Terms:

Thromboelastometry[All Fields] AND ("blood coagulation"[MeSH Terms] OR
("blood"[All Fields] AND "coagulation"[All Fields]) OR "blood coagulation"[All Fields]
OR "coagulation"[All Fields] OR "blood coagulation tests"[MeSH Terms] OR
("blood"[All Fields] AND “coagulation"[All Fields] AND "tests"[All Fields]) OR "blood
coagulation tests"[All Fields]) AND ("sepsis"[MeSH Terms] OR "sepsis"[All Fields])

Con los siguientes resultados: 4 resultados
1. Comparison of thromboelastometry with procalcitonin, interleukin 6,
and C-reactive protein as diagnostic tests for severe sepsis in critically
ill adults.
Adamzik M, Eggmann M, Frey UH, Goérlinger K, Brécker-Preuss M, Marggraf G,
Saner F, Eggebrecht H, Peters J, Hartmann M. Crit Care. 2010;14(5):R178. Epub
2010 Oct 7.

2. Thromboelastometry in patients with severe sepsis and disseminated
intravascular coagulation.

Sivula M, Pettila V, Niemi TT, Varpula M, Kuitunen AH. Blood Coagul
Fibrinolysis. 2009 Sep;20(6):419-26.

3. Thromboelastometry for the assessment of coagulation abnormalities
in early and established adult sepsis: a prospective cohort study.

Daudel F, Kessler U, Folly H, Lienert JS, Takala J, Jakob SM. Crit Care.
2009;13(2):R42. Epub 2009 Mar 30.

4. Effects of recombinant human activated protein C on the coagulation
system: a study with rotational thromboelastometry.Nilsson CU,
Hellkvist PD, Engstrom M. Acta Anaesthesiol Scand. 2008 Oct;52
(9):1246-9.
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Introduccion

3. Marco Teodrico

La sepsis es una de las patologias mas frecuentes en las unidades de cuidados
intensivos alrededor del mundo y sus complicaciones un desafio, y la que mayor
reto representa para el intensivista es el diagndstico de la coagulopatia asociada a
la sepsis.

Lo primero a tener en cuenta para empezar a profundizar en el tema, son las

definiciones de los términos asociados a sepsis mas usados, y estas son:

Infeccidén: Presencia de organismos en un sitio normalmente estéril, que

usualmente, pero no siempre se acompana de una respuesta inflamatoria

del huésped.

Sepsis: Evidencia clinica de infeccion asociados a signos de respuesta

Inflamatoria sistémica a la infeccion. Como condicion debe haber dos

signos de respuesta inflamatoria y un foco infeccioso detectado.

SIRS (Sindrome_de Respuesta Inflamatoria Sistémica): El cual debe cumplir

al menos dos de los siguientes criterios:

1. Temperatura > 38 ° C 6 < 36 ° C (hipertermia o hipotermia)

2. Frecuencia cardiaca > 90 latidos por minuto.

3. Frecuencia respiratoria > 20 respiraciones/ minuto o una presion arterial
de CO2 < 32 mm Hg.

4. Recuento de leucocitos > 12000 células/mm3, < 4000 células/mm® o mas de
10% de formas inmaduras (cayados).

Sepsis severa: Sepsis con evidencia de al menos un 6rgano comprometido,

dado por hipoperfusion de o6rganos: hipoxemia, elevacién de acido lactico,

oliguria y estado mental alterado.

Chogue séptico: Sepsis con hipotension (Presion arterial Sistolica < 90 mmHg)

a pesar de adecuado aporte de volumen con la presencia de

hipoperfusion '8,

3.1. Monitorizacién de la Coagulacion

Es el mecanismo por el cual la sangre se mantiene en estado liquido dentro de
los vasos sanguineos y cuando esta estructura es lesionada la formacion del
coagulo, reparar el dafio y posteriormente disolver el coagulo. Este mecanismo
normalmente protege a los organismos de la hemorragia y de la trombosis.
Clasicamente se ha dividido en hemostasia primaria, La deficiencia de este
sistema lleva hacia una tendencia al sangrado mientras que la activacion
excesiva puede resultar en trombosis .

Tradicionalmente este sistema se ha dividido en hemostasia primaria y
secundaria, donde tras la lesiéon del endotelio se produce una exposicion del
colageno, las plaguetas entran en accién fundamentalmente a través de los
procesos de adhesion, reclutamiento, activacion y agregacion para formar el



coagulo!™®, para posteriormente adquirir resistencia por medio de la fibrina hasta
que se alcanza la integridad vascular, iniciandose posteriormente el proceso de
lisis del coagulo o fibrinolisis de los coagulos innecesarios 2 .

La primera barrera hemostatica es el endotelio vascular, su superficie limita la
formacion de la trombina y la adhesién de las plaquetas por diversos mecanismos.
Una vez se produce una solucion de continuidad en el endotelio, se produce una
exposicion del factor tisular (FT) que se une al factor VIl del plasma, formando el
complejo FT-FVII y asi inicia la activacion de la coagulacidon y de las plaquetas,
activando el factor X y el IX. La trombina es el pivote de la hemostasia, siendo la
funcién la de convertir el fibrinogeno en fibrina, ademas de activar los factores V,
VIl y XI, generando mas trombina y activacion de plaquetas %171

La coagulacion se produce en tres etapas interrelacionadas; la primera es la fase
de iniciacion, tiene lugar a nivel de células productoras de Factor Tisular: los
fibroblastos 0 monocitos y la generacién de los factores Xa, IXa y de trombina. La
fase de amplificacién se produce en la superficie de las plaquetas, activadas por
la trombina, acumulan factores en su superficie, permitiendo el acople necesario
para que tengan lugar las reacciones enzimaticas. Por ultimo, la fase de
propagacion, en la cual las proteasas se combinan con los factores expresados en
y la formacién de fibrina para la posterior polimerizacion y asi constituir un coagulo
estable P14

3.2. Respuesta Coagulante En Sepsis

La gran mayoria de los pacientes sépticos presentan algun grado de
coagulopatia, que van desde cambios sutiles detectados por métodos sensibles,
pasando por la prolongacién de los tiempos de coagulacion y descenso de
plaguetas hasta la coagulacion intravascular diseminada que se puede manifestar
con sangrado, trombosis o ambas 1% 1€
Las alteraciones de la coagulacion asociadas a sepsis pueden ser las resultantes
del descenso de plaquetas, el consumo y el déficit de los factores de coagulacion.
Las manifestaciones hematoldgicas asociadas a la sepsis pueden encontrarse
hasta en el 50 al 70% de los pacientes. La coagulacién intravascular diseminada
(CID) esta presente en aproximadamente el 35%y la trombocitopenia en el 35 al
50%, predominantemente en los primeros 4 dias de la estancia en UCI. La
trombocitopenia se ha correlacionado con la severidad de la infeccion 11,

Los agentes infecciosos y las citoquinas (Factor de Necrosis Tuomoral [TNF- a],
Interleucina 1 [IL-1]) activan la coagulacion al estimular la liberacién del factor
tisular desde los monocitos y el endotelio, cuando hay disrupcion de este ultimo 8.
%17 | as citoquinas inflamatorias y la trombina deterioran el potencial fibrinolitico
endégeno al estimular la liberacion del inhibidor del activador del plasminégeno
(PAI-1) de las plaquetas y el endotelio 1.

La coagulacion intravascular diseminada (CID) se caracteriza por la activacién de
la coagulacién por varios mecanismos como la expresion del factor tisular, el

6



insuficiente control de las vias anticoagulantes fisioldgicas y la atenuacién de la
fibrindlisis por el PAI-1 (inhibidor del activador del plasminégeno-1), lo que implica
la activacion sistémica de la coagulacion y no la activacion local (como en la
hemostasia fisiologica), generando el depdsito de fibrina y plaquetas en los
pequefos vasos (arteriolas y capilares) y la trombosis microvascular en érganos
criticos, como los rifiones, el higado y los pulmones, produciendo falla de cada
uno de los érganos [ 829

La CID puede ser un fenobmeno de defensa en patologias como la sepsis y el
trauma, iniciando como una respuesta adaptativa, util para prevenir la
diseminaciéon de los microorganismos a la circulacion sistémica, limitando la
exanguinacion y promoviendo la cicatrizacién de las heridas, pero en casos de
extrema severidad la CID lleva a una coagulopatia de consumo y a diatesis
hemorragica secundaria al consumo de plaquetas y de proteinas de la
coagulacion. La CID asociada a la sepsis y a estadios tardios del trauma, se
manifiesta principalmente con trombosis microvascular y disfunciéon de organos.
Otras presentaciones en las que se puede encontrar CID asociadas o
relacionadas con la sepsis son la CID con fenotipo fibrinolitico (hemorragico) se
evidencia en patologias malignas hematologicas; la CID asociado a
fibrinogenolisis se encuentra en entidades como la hipotermia, Ila acidosis y la
coagulopatia dilucional secundarias a patologias como el trauma en fases
tempranas y que acenttia aun mas las pérdidas sanguineas .,

3.3. Funcioén plaquetaria en sepsis

Las plaquetas son las células sanguineas mas pequefas, anucleadas y de forma
discoide, liberadas de los megacariocitos de la médula osea, un conteo
plaquetario normal se encuentra entre 150000 y 450000 por uL. Ademas del papel
en la hemostasia, en la trombosis, también modulan la respuesta inflamatoria, la
respuesta inmune y el proceso de cicatrizacion de heridas .

La sepsis es una de las causas mas frecuentes de trombocitopenia, muchas veces
pasada por alto. El bajo recuento de plaquetas se explica en parte en el
atrapamiento que sufren estas en la microcirculacion. Se considera que la sepsis
estimula una alta produccion de factor estimulante de colonias de macrofagos,
llevando a los histiocitos a agregarse con los megacariocitos (celulas generadoras
de plaquetas), lo que facilita la fagocitosis de estos y de los eritrocitos, este
evento, conocido como sindrome hemofagocitico, favorece la liberacion
compensadora de trombopoyetina y factores estimulantes de colonias que no
logra la produccion necesaria de plaquetas ni de granulocitos!®'% .

Datos extractados de estudios post-mortem han encontrado sangrado difuso en
varios sitios, necrosis tisular de los tejidos, microtrombos y trombos, consumo de
plaquetas secundario y disfuncién organica asociada !'*

La trombocitopenia se ha asociado con mayor riesgo de sangrado en pacientes
sépticos, 4-5 veces mayor de sangrado que con recuentos plaquetarios mas altos;



siendo un factor independiente de mortalidad, la cual es mayor si se mantiene por
mas de 4 dias o hay un descenso mayor al 50% del recuento plaquetario al
ingreso a UCI, por lo anterior se ha validado su recuento en las escalas de
mortalidadpara cuidado intensivo como son el puntaje SOFA (secuential organ
failure assesment) y el puntaje SAPS (simplified acute phisiology score 3) ¥

A las plaquetas se les ha atribuido funciones de reparacion de heridas y de
coagulacion, mas se ha despreciado su papel en la respuesta inmunoldgica. Esta
propiedad esta dada por la habilidad de liberar péptidos proinflamatorios y a su
vez ejercer acciones como efectores celulares, al entrar en contacto directo con
bacterias, virus, hongos y protozoarios, liberando proteinas antimicrobianas vy
generando un efecto quimiotactico para macréfagos, linfocitos y neutréfilos 1

Luego del descubrimiento de la expresién plaquetaria de CD40L, que estimula la
activaciéon endotelial y la inflamaciéon vascular, y de la confirmacién de la
participacion plaquetaria en la inflamacion y en las enfermedades autoinmunes a
través de la expresion de CD154, es logico pensar que los productos derivados de
las plaquetas puedan modificar la respuesta inmune. Datos recientes demuestran
que las plaquetas modulan la activacion de las células dendriticas, inducen la
produccion de Ig-G y favorecen la respuesta de las células T. Se propone
entonces a la plaqueta una funcion vigilante, que influencia la respuesta inmune
adaptativa e innata por medio de la induccion y amplificacion de la respuesta, a
través de sefales quimiotacticas iniciadas luego de la interaccion con el antigeno.

Un estudio multicéntrico realizado en Francia en pacientes con neumonia severa
ingresados en UCI durante un periodo de 19 afos demostré que a mayor grado de
trombocitopenia mayor mortalidad, siendo un factor independiente de mortalidad y
que se presenta con una alta incidencia en pacientes con esta patologia ['".Los
principales factores plaquetarios que pueden a la trombocitopenia en la sepsis
son alteracion de la funcion plaquetaria, en la produccién, aumento de la
destruccion y el consumo, secuestro por el bazo y el endotelio.

Las plaquetas juegan un papel bien conocido en la hemostasia, pero también
desempefian un rol importante en la inflamacién 31, Durante la sepsis las
plaguetas se unen a los Toll-like receptors (TLR), escapando de la circulacién y
permitiendo la presentacion de moléculas bacterianas, resultando en una rapida
produccion de citoquinas y especies reactivas de oxigeno que llevan a vasculitis,
dafio tisular y produccién de FNT "3 | Las plaquetas son segundas en nimero a
nivel plasmatico siendo superadas solo por los glébulos rojos, pero con una
relacion de factores quimiotacticos e inmunoestimulantes en respuesta a agentes
extrafios por célula mucho mas alta que la de otras células vinculadas en esta
respuesta.

Al contacto con ciertos germenes, las plaquetas se agregan, se desgranulan,
internalizan las bacterias, liberan proteinas antimicrobianas y especies reactivas
de oxigeno, ademas expresan receptores tipo “Toll” (TLR: toll-like receptor, en
inglés) y desempenan un papel crucial en la proteccion contra la infeccidon por
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helmintos 3. Armados con estas herramientas, que han sido tradicionalmente

asociadas a células de las respuesta innata, es notable que las plaquetas no se
hayan clasificado en la actualidad como células efectoras de esta respuesta.

3.4. Fibrinolisis en Sepsis

La activacion de la fibrinolisis (lisis de los polimeros de fibrina), lleva a la
acumulacién de plasmina (formada por la conversion del plasmindgeno) que se
degrada en fibrina. La conversion de plasminégeno se da por dos vias: el
activador tisular de plasminogeno princiEaImente en el endotelio y el activador del
plasminogeno parecido a la urokinasa ! .

En la sepsis la fibrinolisis es atenuada por 2 mecanismos: alfa2 antiplasmina que
inactiva la plasmina de manera rapida; y los activadores de plasminogenos son
inactivados por la PAI-1. Pacientes con sePsis severa tienen niveles elevados de
PAI-1 y se relaciona con pobres resultados 171,

THF-ce, IL-1... PAI-1
-

A\l
tPA

Plasmindgeno —————= Plasmina

Fibrina = Productos
de degradacion
de fibrina

Fig 1. Inhibicién del sistema de fibrinolisis. Mecanismo del PAI-1. Med Intensiva, 32 (6):304-11 (2008).

3.5. Pruebas de Coagulacion

Ninguna prueba puede valorar mejor la coagulacién que la historia previa
hemostatica de los pacientes, y es mucho mas costo-efectiva, sin embargo se
requiere a menudo realizar pruebas para valorar la hemostasia en el momento de
la enfermedad. Los mas utilizados son el recuento plaquetario, la concentracion de
fibrinogeno, el tiempo de trombina (TT), el PT y el PTT; estas pruebas se
desarrollaron en la epoca de caracterizacion de la coagulacion y no para valorar o
estratificar el riesgo de sangrado clinico .

Recuento de plaquetas: Medicion cuantitativa del numero de plaquetas, no
valora la funcién de estas. Un recuento plaquetario bajo no supone sangrado y un
valor normal de plaquetas no garantiza la ausencia de sangrado. Estas
mediciones se pueden hacer bien sea de manera manual o automatizada. La
tecnologia laser y la citologia de flujo permite la mediciéon de varias lineas
celulares por tamafo, morfologia, organelas intracelulares y moléculas de
adhesion .




Después de una lesién en el endotelio vascular, las plaquetas son reclutadas
para llenar la brecha producida, estas se adhieren a las proteinas del
subendotelio por medio de glicoproteinas especificas (GP). El Colageno vy el factor
de von Willebrand expuesto se unen alas glicoproteinas GPI y a otros
receptores de plaquetas. Esta activacion produce cambios en la forma, formacién
de pseudopodos y liberacion de granulos, expresan los receptores de fibrindgeno
(GP lIb/llla), permitiendo la formacion del coagulo hemostatico primario. Los
fosfolipidos de la superficie plaquetaria son utiles para la activacion de proteasas,
generacion de trombina y de un coagulo fibrina-plaqueta estable 1.

Fibrindgeno: El método de medicién se basa en una diluciéon del plasma diez
veces menor, para asegurar que el fibrindbgeno es el paso limitante en la formacion
del coagulo; posteriormente se adiciona trombina y se realiza la medicion del
coagulo. Los resultados no se afectan con la heparina® . La concentracion normal
de fibrindgeno es de 180 a 220 mg/dl que se correlaciona con un tiempo de
coagulacion de 54 segundos +/- 2,5 segundos. La deficiencia de fibrinbgeno 50 a
75 mg/dl se correlaciona con un tiempo de coagulacién (ACT) mayor a 150
segundos .

Tiempo parcial de tromboplastina (PTT): Es mas sensible a la heparina que el
ACT, debido a los efectos de la heparina en los factores IX y X, lo que explica
porque este método se prolonga debido a la sensibilidad de este a la heparina. La
tromboplastina es extracto tisular que contiene factor tisular (FT) y fosfolipidos. La
prueba solo usa la parte de los fosfolipidos como sustituto para activar al factor
Xll, de ahi deriva el nombre de la prueba ! . La sangre para esta prueba es
recolectada en un tubo con citrato produciendo un cese en la coagulacion por
union al calcio, para realizar la prueba se adiciona nuevamente calcio y se realiza
la medicién del tiempo de formacion del coagulo, el cual normalmente es de 28 a
32 segundos. El PTT es el tiempo de recalcificacion del plasma sin plaquetas al
que se agrega un sustituto plaquetario (tromboplastina parcial). Constituye una
medida del sistema intrinseco de coagulacion; no mide deficiencias del factor VII.

El plasma del paciente provee todos los factores de coagulacion, excepto el ién
calcio. El anticoagulante remueve el calcio de la sangre y la centrifugacion, las
plaquetas.

El PTT depende de la totalidad de factores de coagulacion involucrados en las
etapas |, Il y lll, excepto calcio, plaquetas y factor VII.

Tiempo de protrombina (PT): Las deficiencias de vitamina K, factor VIl o la
terapia con cumarinicos pueden prolongar esta prueba; la inactivacién del factor I
con altas dosis de heparina pueden también prolongar esta prueba. Para la
obtencién de la prueba se siguen los mismos pasos que para la recoleccion del
PTT, el valor normal es de 12 a 14 segundos . La tasa internacional de
normalizacion (INR) es un indice que compara el valor del paciente con una
preparacion internacional 1.

3.6. Monitorizacion de la fibrindlisis
10



Es una parte de la hemostasia, que regula la formacién y la disolucion del
coagulo en respuesta al estimulo fisiologico apropiado; la disolucion del coagulo
comienza cuando la curacidon del endotelio se produce . La fibrindlisis es un
fendmeno normal en la formacion del coagulo, pero si ocurre de manera sistémica
es un estado patologico.

La fibrindlisis primaria se produce cuando los activadores fibrinolitico se liberan o
se producen en exceso, durante el trasplante hepatico por liberacion del
plasminégeno, cirugia de prostata por circulacion excesiva de urokinasa, o
administracidén exégena de agentes fibrinoliticos como la estreptoquinasa. En esta
fibrindlisis se produce un clivaje del fibrinbgeno a la plasmina produciendo
productos de degradacion del fibrinégeno (PDF).

La fibrindlisis secundaria se produce por mejoria de la coagulacibn como se
demuestra en la coagulacion intravascular diseminada (CID), cuando la
coagulacion vy la fibrindlisis ocurren en exceso, durante cirugia cardiaca con uso de
circulacién extracorporea, se produce fibrindlisis secundaria a la coagulaciéon
microvascular a pesar de la inhibicién que se trata de producir con altas dosis de
heparina 12! . La sepsis se relaciona con esta ultima forma de fibrindlisis.

3.7. Tromboelastografia

La tromboelastografia descrito por primera vez por Hellmut Hartert en 1948, es
una prueba global de la hemostasia, de rapida realizacidon a la cabecera del
paciente, desarrollado principalmente para la valoracion en pacientes con
trasplante hepatico y cirugia cardiaca ["*°. Se basa en la medicion de las
propiedades viscoelasticas del coagulo desde la formacion de este hasta la lisis,
dicha informacion es util para guiar la terapia con hemoderivados y la respuesta al
tratamiento. Las pruebas de coagulacion utilizadas rutinariamente como son el
tiempo parcial de tromboplastina (PTT) y el tiempo de protrombina (PT) evaluan
partes especificas de la cascada de la coagulacion pero no su funcién en el tiempo
ni su reactividad y acoplamiento con las otras fases del proceso; a su vez otras
pruebas como el recuento de plaquetas (que no valoran la funcion plaquetaria) o el
fibrinogeno (que no valora la interaccion fibrinogeno-plaqueta durante la
generacion del coagulo) no son mediciones objetivas de la funcion e integralidad
del proceso de coagulacion. [? . Se ha demostrado en los paciente de trasplante
hepatico y cirugia cardiaca una reduccion en el drenaje de los tubos y los
requerimientos de transfusiones con el uso de TEG para guiar el diagndstico y el
estado de coagulaciéon . No existe en la literatura algin estudio que valide la
prueba en la pobracion general y menos por patologias especificas, esto partiendo
de la base que no existe una prueba de oro para diagnosticar alteraciones de la
coagulacion en pacientes sépticos. Un estudio en poblacion pediatrica grave latina
encontré una diferencia significativa entre ambos grupos (TEG y pruebas
convencionales), mediante analisis de varianza para TP, TTPa, Fibrinégeno y PLT
(p < 0.05) y Chi cuadrada (para PT, PL y TEG). La TEG tiene una sensibilidad y
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especificidad de 44 y 92% respectivamente en los pacientes con trombocitopenia,
y 91.6 y 57.4% en comparacion con las otras pruebas [27].

En el tromboelastograma clasico se obtiene una muestra de sangre que es puesta
en una cubeta la cual es rotada a una velocidad de 6 vueltas/minuto, rotacion de
4°25”, para simular el flujo venoso y activar la coagulacién, un coagulo se forma
entre la cubeta y el sensor; la velocidad y la fuerza del coagulo son medidas por
diferentes vias y depende de la actividad de sistema de coagulacion plasmatico,
funcion plaquetaria, la fibrindlisis entre otros ™22, Las diferentes etapas de la
coagulacion son verificadas en sus respectivos momentos, mediante el uso de
cinco variables (fig. 4): 4

Barra de torsién

Copa

Sensor— &
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Fig 3. Analizador de tromboelastograma, Tromboelastégrafo 5000. Blood Coagulation and Fibrinolysis 2001.
Vol 12, No 5.

a. El valor de R: tiempo de reaccién. Evalua el tiempo transcurrido
desde que se coloca la muestra y comienza la formacion de las
primeras bandas de fibrina. Representa la velocidad de inicio de
formacion del coagulo. Puede prolongarse cuando existen
deficiencias de factores de coagulacion, accion de heparina,
warfarina e incluso de heparinas de bajo peso molecular. Su
acortamiento implica hipercoagulabilidad de cualquier etiologia
(cirrosis biliar primaria, colangitis esclerosante). Su valor normal va
de 4 a 8 minutos.

2. El valor de K (clotkinetics): tiempo de coagulacion: Evalua el tiempo de
formacion del coagulo y también la fortaleza de este. Representa el lapso
que transcurre desde el comienzo de la formacion del coagulo hasta que
llega a su maxima fuerza, o sea que alcanza un diametro de 20 mm. Este
tiempo se puede acortar cuando hay aumento en la funcién plaquetaria o
elevacion del fibrinbgeno y prolongar por deficiencia de factores de
coagulacion o por anticoagulantes o antiagregantes plaquetarios. Su valor
normal va desde 55-73 mm.

3. El angulo alfa: Formado por el brazo de R y la pendiente de K, refleja la
velocidad de formacion del coagulo, por lo que aumenta su angulacion
cuando existe hiperagregabilidad plaquetaria o aumento de fibrinégeno vy
disminuye por anticoagulantes o antiagregantes plaquetarios. Su valor
normal va de 45 a 74 grados.

4. El MA (amplitud maxima): Es el reflejo de la fuerza del coagulo, evalua el
momento de maxima fortaleza. Medicion directa de la interaccion de la
fibrina y de las plaquetas por via de lIb/llla.

5. ElI Cl (indice de coagulacién): mide en forma global el estado de
coagulacion, emplea una férmula matematica para evaluar los 4 parametros
anteriores para asesorar la coagulaciéon. Tiene un valor normal entre -3 y 3;
valores inferiores de -3 indican hipocoagulabilidad y mayores de 3
hipercoagulabilidad.

6. LY30 (lisis a los 30 minutos): es la medida del porcentaje de lisis del
coagulo después que ha alcanzado su maxima estabilidad. Se aumenta en
los estados donde hay algtin grado de fibrindlisis secundaria >4 . Su valor
normal va del 0 al 8%.

7. MA: mide la firmeza del coagulo en forma global, su valor se da en dinas x
cm2. La férmula es: 5000 MA/ 100 (MA). Es una medida sensible a
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pequefios cambios en MA, que reflejan alteraciones en la firmeza del
coagulo.

// LY 30
/ / ANGULON | AmPLITUD MA

ad L i - ‘-H-\-""‘-\—\_\_ ¥ I

Fig 4. Apariencia tipica de un tromboelastograma. R es la distancia en milimetros desde donde empieza hasta
donde se comienza a ampliar. K es la distancia desde que se amplia 1 milimetro hasta que se amplia 20
milimetros. Angulo es el angulo desde la linea media hasta la tangencial. MA es la amplitud maxima del trazo;
FI30 es el reflejo de la fibrinolisis que ocurre en los primeros 30 minutos, representa el porcentaje de
reduccion del MA a los 30 minutos, se calcula con la formula anexa en la gréfica. (Journal of Surgical
Research 2001. 98: 52-58) (Thrombosis Research 2009).

WORMAL HEMOFILLA TROMBDCITOPENLY  FIBRINOLISIS HIFERGOAGUASILIDAD

T
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Fig 5. Patrones de tromboelastografia normal y patolégicos en trasplante hepatico. Kang Yoogoo,
Tromboelastography in liver trasplantation. Seminars in thrombosis and hemostasis 2005.

Patrones diagnodsticos de tromboelastografia segun Kang Yoogoo (figura 5.):
e Patrén 1 Normal: todos los valores se encuentran entre limites normales.

e Patron 2 Anticoagulantes: Hemodilucion, deficiencia de factores. Ry K
prolongados; Angulo, MA y G disminuidos.

e Patrén 3, Bloqueadores plaquetarios: trombocitopenia. R normal; K,
Angulo, MA y G disminuidos.

e Patréon 4, Fibrindlisis primaria: R y Angulo normales, MA y G variables,
Lisis de 30 mayor 7,5 %

e Patron 5, Hipercoagulabilidad: R, K disminuidos; Angulo, MA y G
aumentados.

Beneficios demostrados del TEG en cirugia cardiaca y trasplante hepatico:

1. Dado el reciente interés y los cambios en el sistema de salud a través del
mundo, la reduccion de costos es importante en la actualidad para la
supervivencia de las entidades de salud, el TEG permite una valoracion
mas amplia de la coagulacién con una reduccién de los costos.

2. Permite de una manera rapida la deteccibn de muchas condiciones
clinicas (guiar diagnostico)

3. Permite guiar los requerimientos de trasfusion (guiar tratamiento).
Reduciendo la frecuencia y el volumen de las transfusiones, reduciendo la
E;e7§:esidad de reintervenciéon, de complicaciones asociadas a transfusién

4. Reduce el numero de pruebas para valorar la coagulacion.

5. Promueve la extubacion temprana.

Las cirugias cardiacas consumen una gran cantidad de productos sanguineos y no
todas las pruebas de valoracion hemostatica son eficaces. A pesar de las
estrategias para reducir las necesidades de hemoderivados, el uso de terapia
antifibrinolitica profilactica, el ajuste de las dosis de heparina y protamina que han
disminuido la necesidad de drenaje por tubos y de transfusiones, esta ultima
todavia se sigue necesitando ! .

El estudio prospectivo en cirugia cardiaca, por Linda Shore-Lesserson.
"Intraoperative [Thrombelastograph® Analysis] (TEG[®]) Reduces Transfusion
Requirements.", el estudio High-Dose Aprotinin Therapy: A Review of the First Five
Years Experience y el estudio en trasplante hepatico: "Blood Product Transfusion
Therapy after Liver Transplantation(LT): Comparison of the [Thrombelastogram®]
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(TEG[®]) and Conventional Coagulation Studies (CCS), reportaron una reduccién
de la incidencia de transfusion, del porcentaje de hemoderivados trasfundidos y
los costos de las pruebas utilizadas .

Para finalizar, es importante anotar que los valores de referencia brindados por el
fabricante, son una guia para la interpretacion de la prueba, pero pesa en
muchos casos la el juicio clinico para tal interpretacion.

En un estudio brasilero en pacientes sanos, se encontrd diferencias significativas
en los reportes de las pruebas realizadas a tales pacientes, encontrando que
hasta 10 de 118 pacientes evaluados hubiesen sido erroneamente diagnosticados
con alguna alteracion hematoldgica con base en los valores de referencia, por lo
que variables demogréficas pueden tener relevancia en la interpretacion del
tromboelastograma "1 .
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4. Pregunta de Investigacion

¢Cuales son las alteraciones funcionales de la coagulacion determinadas por
fromboelastograma en los pacientes con sepsis hospitalizados en la Unidad de
Cuidado Intensivo de la Fundacion Clinica Shaio?

4.1 Justificacion

Desde la creacion del tromboelastograma en la segunda mitad del siglo
pasado, se ha planteado su utilidad desde el fundamento de la evaluacion
dinamica del proceso de coagulacién. Esta tecnologia fue abandonada por un
tiempo y ahora es retomada de frente a las limitaciones que ofrecen las técnicas
comunes de evaluacién las cuales se encuentran basadas en la valoracion
estatica de un proceso dinamico como es la coagulacion, haciendo que sea por
demas, sesgada.

Desde el ingreso del tromboelastograma como una herramienta diagndstica para
la valoracion de la coagulacion a disposicion de las unidades de cuidados
intensivos, el empleo de ésta se ha justificado en el diagnéstico de los trastornos
de la coagulacion y de la posibilidad de adoptar conductas terapéuticas “mas
acertadas”, lo que conlleva al uso racional de las transfusiones de unidades de
plasma, plaquetas y crioprecipitados, y por ende a la disminucion de las
transfusiones no indicadas, y mejor administracidon de los recursos, ya que se trata
de un manejo “guiado por objetivos”. Se pretende a través de este estudio,
efectuar una revisién objetiva, de la tromboelastografia en los pacientes sépticos
de la Clinica Shaio, de los diagndsticos de la coagulacion hechos con esta
herramienta y las conductas adoptadas, asi como de forma secundaria, determinar
que recursos fueron empleados luego del diagnéstico.

La revision se justifica en la necesidad de evaluar la utilidad de un recurso
diagnostico adquirido y del uso que se le da a este, y obtener datos que permitan
corregir o mejorar dicha utilizacién, con el fin de optimizar el uso, la interpretacion
y las herramientas terapéuticas a las que se recurre derivado de la lectura del
tromboelastograma, y extrapolar las utilidades ampliamente estudiadas en
pacientes quirurgicos.

En el medio hospitalario se habla de manera indiscriminada de coagulopatia y de
la misma forma se da un abordaje diagndstico y terapéutico general que
normalmente resulta en el uso no medido de medios diagnosticos con un
abordaje terapéutico costoso, muchas veces innecesario y con los riesgos
inherentes asociados. La tromboelastografia permite diagnéstico en tiempo real,
de manera dinamica y de forma precisa.

Este estudio pretende describir las alteraciones puntuales del proceso de la
coagulacion en los pacientes criticos sépticos y con ello hacer abordajes mas
exactos de este trastorno y ser el punto de partida para continuar una linea de
investigacién en el programa de especializacion como es un estudio prospectivo
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para la determinacion del ahorro de hemoderivados en la terapia guiada por
tromboelastograma en pacientes sépticos.

4.2. Objetivos

4.2.1. Objetivo general

1. Describir las alteraciones funcionales de la coagulacion mas frecuentes
determinadas por tromboelastografia de los pacientes sépticos
hospitalizados en la unidad de cuidado de la Clinica Shaio.

4.2.2. Objetivos especificos:

1. Describir la frecuencia de tromboelastogramas normales en los pacientes
sépticos del estudio.

2. Determinar la frecuencia de las pruebas de coagulacién normales y de las
alteraciones de la coagulacion en las pruebas convencionales utilizadas en
la unidad de cuidado intensivo de los pacientes sépticos del estudio.

3. ldentificar los hallazgos tromboelastograficos en los pacientes que vienen

recibiendo antiagregantes plaquetarios para el manejo de sus
comorbilidades.
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5. Materiales y métodos

1.1. Diseno del estudio:
Estudio observacional de corte transversal

1.2. Poblacion:

Pacientes hospitalizados en la Unidad de Cuidado Intensivo con el diagnostico de
sepsis de cualquier foco, admitidos en la UCI de la Fundacién Clinica Shaio a los
que se les haya realizado tromboelastograma como parte del estudio para
coagulopatia.

1.3. Muestra:

Se realiz6 una busqueda de los tromboelastogramas realizados en la
Fundacion Clinica Shaio en pacientes criticos desde marzo de 2008 hasta mayo
2011. De esta muestra se realizé una depuracion basada en la historia clinica de
los pacientes en los que se encontraba documentado el diagndstico de sepsis en
el momento de que se tomé del tromboelastograma.

1.4. Criterios de inclusion:
1. Pacientes mayores de 18 anos.

2. Pacientes con diagnostico de sepsis en la historia clinica, ingresados en la
Unidad de Cuidados Intensivos de la Clinica Shaio por cualquier foco
septico a quienes se les haya realizado un tromboelastograma a partir de
marzo 2008 hasta la actualidad.

1.5. Criterios de exclusién:

1. Pacientes con alteracion primaria conocida de la coagulaciéon seran
excluidos.

2. Pacientes embarazadas.

3. Sangrado/coagulopatia de cualquier causa médica o quirdrgica explicada
en la historia clinica diferente a sepsis.

4. Pacientes con tromboelastograma realizado por una causa expresa en la
historia clinica diferente a su estado séptico.
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1.6. Aprobacion del diseio del estudio:
1.6.1. Escenario:

La Fundacion Clinica Shaio cuenta con 3 unidades de Cuidados Intensivos, una
de ellas de aislamiento para pacientes infectados que cuenta con 11 camas, con
un promedio de admisiones de 360 pacientes al afo.

1.6.2. Aspectos Eticos:

El protocolo fue aprobado por el comité ético de la clinica. No se requiere
consentimiento informado para la realizacion del proyecto. De acuerdo con la
resolucion 8430 del Ministerio de Salud, articulo 11, la presente investigacion se
considera sin riesgo. Para el desarrollo de este estudio se recogieron datos de la
historia clinica de manera retrospectiva, por lo que no se afectd en ningun
momento las conductas llevadas a cabo en los pacientes.

La recoleccion se realizé de acuerdo a los protocolos establecidos por la
Fundacién Clinica Shaio y se mantuvo la anonimidad y confidencialidad de los
datos.

6. Definicion de Términos

1. Pruebas de coagulacion convencionales: Pruebas de laboratorio clinico
usadas de manera rutinaria, estandarizadas actualmente para la
evaluacion de la coagulacién e incluyen: PTT, PT con INR, Fibrindgeno,
Productos de degradacion del fibrinégeno y recuento plaquetario.

2. SRIS (Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica)*:

Hipertermia >38°C o Hipotermia < 36°C, leucocitosis (leucocitos > 12000
células/ml o < 4000 células/ml o formas inmaduras > 10%), taquicardia > 90
Ilpm, taquipnea (> 20 rpm o PaCO; <32 mmHg).

3. Sepsis*: presencia de 2 o mas signos de respuesta inflamatoria
sistémica y un foco infeccioso documentado

4. Sepsis Grave (severa)*: Sepsis asociada a disfuncién de uno o mas
organos, hipoperfusion sistémica o hipotension.

5. Choque Séptico*: Sepsis asociada a hipotension arterial a pesar de la
reposicion adecuada de liquidos.
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*  Segln consenso de la Society of Critical Care Medicine (SCCM), el American College of

Chest _Physicians (ACCP) de

1992 y European

Society _of

Intensive

Medicine (ESICM), American Thoracic Society (ATS) y Surgical Infection Society (SIS).

Escala de SOFA : (Sequential Organ Failure Assessment)

Escala mas utilizada en Cuidados Intensivos para la deteccién objetivo de
disfuncién organica multiple. En la conferencia de consenso realizado en Paris
en 1994, de la European Society of Intensive Care Medicine (ESICM), se cred

el Sequential Organ Failure Assessment

(SOFA),

tiene una finalidad

descriptiva, es facil de calcular e individualiza el grado de disfuncién organica

de forma cuantitativa por
cardiovascular, hepatico, hematoldgico,

evaluando mortalidad.

medio de

respiratorio,

la valoracion de seis organos:
neurolégico y renal,

Puntaje 0 1 2 3 4
Cardiovasc PAM mmhg 270 sin 70 Dopa*+50 Dopa*+ 50 Dopa*
ular hipotension Dobutamina* adrena* de 2150

0,1 adrena*

20,1
Hepatico Bilirrubinas  Mg/dl <1,2 1,2-1,9 2-5,9 6-11,9 212
Hematologi Plaquetas ml 150 <150 <100 <50 <20
co
Respiratori PaO2/Fi02 mmhg 400 <400 <300 <200 <100
o
Neurolégico  Glasgow 15 13-14 10-12 6-9 Menor
de 6

Renal creatinina  mg/dl 1,2 1,2-1,9 2-3,4 3,5-4.9 =5

*Dosis en mcg/kg/min.

(JAMA, Octubre 10, 2001—Vol 286, No. 14)

Mortalidad asociada al puntaje de SOFA (Sequential Organ Failure

Assessment):

Menor de 1 0
2-3 8
4-5 10
6-7 22
8-9 35
10-11 50
Mayor 11 98

(JAMA, Octubre 10, 2001—Vol 286, No. 14)
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http://www.sccm.org/
http://www.chestnet.org/
http://www.chestnet.org/
http://www.esicm.org/
http://www.esicm.org/
http://www.thoracic.org/
http://www.sisna.org/

6. Falla renal aguda: Perdida abrupta de la funcién renal que resulta en la
falla del rifidn para excretar los desechos metabdlicos y mantener la
homeostasis de electrolitos (Crit Care Clin 21 (2005) 347—- 356).

7.Falla renal cronica: Es la pérdida de la funciéon renal que persiste por
cuatro semanas o0 mas de evolucion.

7. Definicion de Variables
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Variable Codificacion Nivel de Definicion Unidad de
medicién operativa medida
Edad Edad Cuantitativa de Anos cumplidos Afos
razén
Sexo Sexo Cualitativa nominal Masculino: 1
dicotomica
Femenino: 2
Peso P Cuantitativa Kilogramos
Recuento de - Cuantitativa Numero de plaquetas Plaquetas/ul
plaquetas
Fibrinégeno - Cuantitativa Medicién de los niveles Mg/dl
de fibrinégeno en plasma
Tiempo de PTT Cuantitativa Medici_é,n del tiempo de Segundos
tromboplastina formacion del coagulo al
adicionar calcio
Tiempo de trombina PT Cuantitativa Segundos
indice internacional INR Cuantitativa Comparacion del valor -
de normalizacién del paciente con una
preparacion internacional
Tiempo de K Cuantitativa Formado por el brazo de Minutos
coagulacion Ry la pendiente de K,
Clot-kinetics refleja la velocidad de
formacion del coagulo
Angulo Alfa Angulo Cuantitativa Formado por el brazo de Grados
Ry la pendiente de K,
refleja la velocidad de
formacion del coagulo
Amplitud maxima MA Cuantitativa reflejo de la fuerza del Milimetros
coagulo, evalua el
momento de maxima
fortaleza
indice de Cl Cuantitativa mide en forma global el -
coagulacion estado de coagulacion,
emplea una férmula
matematica para evaluar
los 4 parametros
anteriores para asesorar
la coaqulacion
Lisis a 30 minutos LY30 Cuantitativa medida del porcentaje de Porcentaje
lisis del coagulo después
que ha alcanzado su
maxima estabilidad
Tromboelastograma TEG Cualitativa Valores por fuera de los Normal
dicotdmica rangos normales Anormal
Pruebas Cualitativa Valores por fuera de los Normal
coagulacion dicotomica rangos normales Anormal

convencionales
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Medicacién Nominal Medicamentos tomados Uso de Uso de
Cualitativa por el paciente con accién | Antiagregantes cualquier
sobre la coagulacion medicamento
Uso de de estos
Anticoagulante grupos en el
momento de
Uso de realizar el TEG
Anticoncepcion
Uso de AINES
INDICADOR UNIDAD DE MEDIDA VALOR

% de Pacientes con ASA

% de pacientes con

Clopidogrel

% de pacientes con

Heparinas

% de pacientes con Aines

Porcentaje

Porcentaje

Porcentaje

Porcentaje

%

%

%

%
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8. Conduccion del estudio

Se Describié y analizd6 a través de la revision de historias clinicas, los datos
reportados en los tromboelastogramas realizados a pacientes sépticos admitidos
en la Unidad de Cuidado Intensivo de la Clinica Shaio durante el periodo
comprendido entre marzo de 2008 hasta la fecha actual, que por juicio del medico
tratante ha requerido el uso de Tromboelastografia para evaluar su proceso de
coagulacion durante un evento de sepsis.

Recoleccion de datos:

1.

Se realizé una busqueda en Internet usando como buscador PUBMED para
detectar los estudios que podrian demostrar similitud con el proyecto actual
y determinar que hay en la actualidad en investigacion sobre el tema.

Se analiz6 la base de datos de tromboelastogramas realizados en la Clinica
Shaio a partir de Marzo 2008 (momento en el que se introdujo el equipo a la
clinica) hasta Mayo 2011.

Se realiz6 una busqueda exhaustiva de las historias clinicas descartando
pacientes que al momento de ser realizado el TEG no tuvieran diagnostico
de sepsis.

Se clasifico a los pacientes segun el diagndstico de sepsis en sepsis severa
y choque séptico de acuerdo a los criterios de la Colegio Americano de
Torax y la Sociedad de Cuidado Critico.

Se aplico el instrumento de recoleccién disefiado, evaluando edad, género,
escala de SOFA al ingreso, antecedentes medicamentosos que pudieran
alterar la coagulacion, el diagnostico principal, el sitio de infeccion, la
disfuncién de 6rganos asociada, los parametros de Tromboelastografia, el
diagnostico del trastorno de la coagulacién y la conducta tomada.

25



Método de procesamiento de la muestra sanguinea para el
tromboelastograma

Como toda prueba diagndstica, hay una técnica de toma de la muestra y
procesamiento, para evitar la alteracion de la prueba, la cual sigue el siguiente
protocolo:

1. Se uso6 la maquina : TEG®5000 Thrombelastograph® Hemostasis
Analyzer

2. Se realizd la obtencién de la muestra por acceso central o por
puncion periférica, por la técnica de las 2 jeringas, en la cual se
retira sangre heparinizada y posteriormente se toma la muestra,
siguiendo los protocolos establecidos en la institucion.

3. Procesamiento de la muestra en los siguientes 15 minutos.

4. Antes del inicio del proceso, se calibré el tromboelastografo por
medio del indicador de calibracién: la posicion de la burbuja y con
la temperatura del paciente.

5. Se colocd 1 cc de la muestra en el tubo con kaolin, y se mezclé
por inversion minimo 6 veces. se monta en las diferentes copas

6. El Kaolin se vierte en una muestra que no esta contaminada con
heparina en el tubo con kaolin y se coloca en una copa blanca. O
en la copa azul la cual contiene heparinasa para las muestras con
heparina. El kaolin que es silicato de aluminio hidratado, actua
como un activador de contacto con la superficie, activando el
factor Xll y la agregacion plaquetaria estimulando la capacidad de
reserva de coagulacién de una muestra de sangre completa hasta
la mitad.

7. Se Report6 el tromboelastograma y tromboelastografia a los 30
minutos.
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9. Instrumento de recoleccion de la muestra:
Alteraciones hematolégicas por tromboelastograma (TEG) en el
paciente séptico

Datos generales:

INGRESO: CASO No:

EDAD: PESO:

Género: Masculino |:| Femenino |:|

Medicacion en uso actual:
ASA

AINES _

Anticoncepcion Oral

Clopidogrel

Heparina No Fraccionada : Profilactica _ Terapéutica __

Heparina De Bajo Peso: Enoxaparina __ Fondaparinux_____
Profilactica _____ Terapéutica

Warfarina:

Diagnéstico en UCI:

Sitio de Infeccidn:

SOFA

Organos en Falla (marque con una X)

Renal: Hepatico:

No TEG Realizados:

Valores Encontrados en TEG

Angulo
MA

IC

LY 30
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Interpretacion en UCI:
TEG inicial:

Déficit de Factores |:|
Disfuncion/Bajo Recuento Plaquetario --------
Hipofibrinogenemia/Fibrindlisis: [ ]

TEG Control

Déficit de Factores |:|
Disfuncion/Bajo Recuento Plaquetario --------
Hipofibrinogenemia/Fibrindlisis: |:|

Conducta Adoptada (marque con una X)

Transfusién
Farmacoldgica

Se realizé TEG control: Si NO

Valores de Pruebas de coagulacion realizadas con TEG inicial

PTT

PDF

Dimero D
Fibrinégeno
Recuento
Plaquetario

Pruebas de coagulacion realizadas con TEG control o como control posterior a conducta
terapéutica

PT

PTT

PDF

Dimero D
Fibrinégeno
Recuento Plaquetario

Interpretacién de TEG:
TEG Inicial:

TEG Control:
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10. Analisis de resultados

Tromboelastogramas en UCI I
nifios n: 289

cirugia
cardiovascular
trasplantes

sin sepsis Pacientes con TEG y

diagnostico de sepsis

Sin datos
n: 25 ]

Pacientes con
TEG + sepsis

Tabla 1: Numero de pacientes admitidos en el estudio

Analisis estadistico:

El método de analisis estadistico empleado en el trabajo de TEG, se bas6 en un
estudio descriptivo. En el analisis univariado se detall6 el comportamiento de las
variables comprendidas en el instrumento de recoleccion de datos, posteriormente
a dicho analisis, se realizdé una comparacion entre las diferentes variables.

Para dichos analisis se utilizdO como herramienta estadistica los programas R
project versidon 2.12.2 de uso gratuito y el programa estadistico SPAD version 7.0.
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Caracteristicas generales de la poblacion a estudio:

Tabla 1.
Variables n (45) Porcentaje (%)
Género
Femenino 19 42
Masculino 26 57
Edad
Media (DS) 59.6 (16.3)
Percentil 10 41
Percentil 25 50
Percentil 50 59
Grupo diagnodstico
P Sepgis 7 37.7
4 8.89
Trauma
Quirdrgico 18 40
i 4 8.89
Medico 5 a4
Choque :
SOFA
Sin datos 7 15.56
Menor a 11 25 55.56
Mayor a 11 13 28.89
Foco séptico
Respiratorio 8 17.78
Abdominal 9 20
Urinario 1 2.22
Sistema nervioso 0 0
Tejidos blandos 20 44 .44
Sangre 3 6.67
Sin datos 4 8.89
Estancia en UCI
Media (DS) 12.9 (11.1)
Percentil 25 5
Percentil 50 12
Percentil 75 16
Falla Renal
Aguda 16 35.56
Cronica 14 31.11
Sin Falla 15 33.33
Falla Hepatica
Sin datos 6 13.33
S/ 6 13.33
NO 33 73.33

*promedio de edad
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11.Analisis Univariado

Al analizar cada variable de manera independiente con el objeto de tipificar
ampliamente a la poblacion, se encontraron los siguientes resultados:

La mayoria de casos incluidos en el estudio fueron pacientes con edades
mayores de 70 afios (28%), seguido por los pacientes que se ubicaron en el rango
de edad entre los 51 — 60 afos (24%), y entre los 61 a 70 afos (20%),
explicandose en que la mayoria de usuarios de la Fundacion Clinica Shaio son
pacientes ancianos, que cursaban con patologias complejas y comorbilidades
multiples, con un promedio de edad en la Unidad de Cuidados Intensivos de 76
afos (segun el informe de mortalidad UCI agosto 2011). En cuanto al peso, la
mayoria de pacientes estuvieron en el intervalo de 51 a 60 kilogramos, que
equivaldria al 33% de la muestra poblacional, el 26% pesaron entre 71 a 80
kilogramos. En la variable del género, el 57.78% de los pacientes tratados por
complicaciones relacionadas con la coagulacion fueron del género Masculino,
aunque la diferencia con el género Femenino en del 15.56% lo cual no seria muy
significativo en este caso ya que la poblacién de este estudio fue pequefa, no
obstante esta distribucion es la reportada en otros estudios relacionados con la
tromboelastografia como el estudio de Daudel Fritz y colaboradores en los que
predominé el género masculino con un 63% de la muestra 2%

Como es conocido la escala SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) es una
de las escalas de medicibn mas ampliamente usada para el diagnostico de falla
multiple de drganos. Al analizar la distribucion de esta variable en el grupo
poblacional en estudio, el 55.56% de los pacientes se encontraban en un rango
de puntaje del SOFA menor de 11 puntos, con una mortalidad asociada entre el
22 y el 35%, reportada en la literatura *1. EI mayor rango de muertes relacionadas
a esta escala fue un puntaje igual o mayor a 11 puntos con una mortalidad
asociada del 98%, también reportado en la literatura #*

Un puntaje mayor a 11 se observo en el 28.89% de la muestra. Adicionalmente se
encontraron datos faltantes en el 15,56% de los pacientes, ya que en la variable
de disfuncion hepatica de la escala, se requeria del valor de bilirrubinas séricas
para el calculo y no a todos los pacientes se les solicitaba al ingreso este
paraclinico de manera rutinaria.

Por otro lado en la variable: diagnostico que llevo a los pacientes a la estancia
hospitalaria, enfatizando que al momento de la realizacion del tromboelastograma
todos los pacientes se encontraban infectados, se encontré que el 40% de los
pacientes ingresaron en el posoperatorio de algun tipo de procedimiento quirurgico
no relacionado con trauma, seguido en frecuencia por el diagnéstico de sepsis, en
el 37.78% de los pacientes del estudio.

En la variable de disfuncidon organica, se encontr6 en el 66.67% de los pacientes
algun tipo de falla renal, lo que podria explicar que la disfuncion del riidn se
relaciona con mayor posibilidad de coagulopatia en los pacientes sépticos, bien
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sea como un antecedente o como agudizacion. En la variable falla Hepatica, se
observé que el 73.33% de los pacientes del estudio no presentaban falla Hepatica,
lo cual no lo haria una causa relevante para los trastornos de la coagulacion en
esta muestra poblacional, nuevamente se identifico una ausencia de registro en la
variable de disfuncion hepatica del 13% ya que no en toda la muestra poblacional
se solicito bilirrubinas séricas como marcador de falla.

Tabla 2. Antecedente farmacolégico

Medicacion n(45) | Porcentaje (%)
Sin medicacién 5 11.11
ASA* 14 31.11

Sin datos 5 11.11
ASA* + AINES* 1 2.22
ASA* + HBPM Profilactica 3 6.67
ASA* + CLOPIDOGREL 5 11.1
HBPM* Profilactica 10 22.22
HBPM* Terapéutica 1 2.22
WARFARINA 1 2,22

*HBPM: heparina de bajo peso molecular. ASA: acido acetilsalicilico, AINES: antiinflamatorios no esteroideos.

En esta tabla, se relacion6 la medicacion que estaba recibiendo el paciente al
momento del ingreso a la institucién hospitalaria. El Acido acetilsalicilico (ASA),
fue la medicacién mas frecuente en esta poblacion con un 31.11%, seguida por la
Heparina de bajo peso molecular profilactica en el 22.22% de los datos
analizados, la cual estaba formulada desde el ingreso como parte de los
protocolos de la institucion para tromboprofilaxis. Es de notar que no se
presentaron casos de pacientes que estuviesen medicados con HNF (Heparina no
fraccionada). De igual manera se encontraron casos de pacientes que estaban
medicados con mas de uno de los medicamentos incluidos en la tabla, como era el
caso de la combinacion ASA y AINES la cual tuvo un porcentaje de
representacion del 2.22%, la combinacién ASA con HBPM profilactica del 6.67% vy
la combinacion conocida entre ASA y Clopidogrel la cual tenia un porcentaje de
representacion del 11.11%.

El 51,11% de los pacientes recibieron de manera aislada o combinada ASA como
parte de su manejo, esto pudo obedecer a que la institucion es un centro donde
predominan las patologias cardiovasculares. Estos porcentajes solo soportan el
efecto por el cual estan disefiados estos medicamentos puesto que todos tienen
un efecto anticoagulante en los pacientes que los utilizan y es relevante en los
pacientes a quienes se realiza tromboelastogramas, a excepcion de los pacientes
que recibieron heparinas ya que la prueba se realizaba con heparinasa en este
tipo de pacientes, siguiendo los protocolos de la institucion para evitar la
interferencia de este medicamento en los resultados de los tromboelastogramas.
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Al analizar la variable foco séptico se encontré que el foco séptico predominante
era el de tejidos blandos con un 44.44%, seguido por la sepsis de origen
respiratorio con el 17.78% y la abdominal con un 20%. Resaltando que el
principal diagnostico asociado de ingreso fue el de los pacientes que requerian de
un procedimiento quirdrgico de origen no traumatico y que posteriormente
desarrollaban sepsis de tejidos blandos.

Tabla 3. Numero de Tromboelastogramas realizados

No. TEG realizados x paciente n(45) Porcentajes (%)

—_

2.22
32 71.11
20.00
2.22
2.22
2.22

Datos Faltantes

0
1
2
3
4
>

=l a] 2| ©

En esta tabla se observé la relacidon entre el numero de TEG que requeria cada
paciente. Al 71.11% de los individuos unicamente se les realiz6 un (1)
procedimiento de TEG, seguido por el grupo de pacientes a quienes se les realizo
dos (2) TEG con un 20% de la muestra. Observandose que era poco probable
que se requirieran de 3 o mas Tromboelastogramas, tanto para asesorar el
diagnostico como para el tratamiento de la coagulopatia. Concluyendo que el uso
de una sola prueba es suficiente para orientar el manejo del paciente con
coagulopatia.

Tabla 4. Sangrado
Sangrado n(45) | Porcentaje (%)
Sin datos 8 17.78
Sl 24 53.33
NO 13 28.89

Se reportaron datos de sangrado activo en un 53.33% lo que muestra que el
sangrado fue un factor relacionado con la implementacion del tromboelastograma
como herramienta terapéutica y diagnodstica, por el contrario el 28.89% de los
pacientes no presentaron ningun tipo de sangrado.
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Analisis de las pruebas coagulaciéon

En las siguientes tablas se realizé el analisis de los resultados de las pruebas
convencionales y de las variables del TEG.

Tabla 5. INR
INR inicial* n(45) Porcentaje (%)
Datos faltantes 2 4.44
Menor de 1.5 32 71.11
Entre 1.6y 2.5 10 22.22
Mayor de 2.5 1 2.22

*Valor de INR (Menorde 1.5:1)  (Entre 1.6-2.5: 2) (Mayor o igual a 2.6: 3)

En el primer analisis de los pacientes (Tablab), el 71.11% presentaron un INR
inferior a 1.5, descartando en este grupo de pacientes la presencia de disfuncién
hematoldgica, el 24.4% tenian un INR mayor de 1,5, lo que corresponde a la
presencia de coagulopatia secundaria al consumo de factores de coagulacion.

Tabla 6. Tiempo parcial de tromboplastina (PTT)

PTT n(45) Porcentaje (%)
Sin datos 3 6.67
Menor de 35 seg 17 37.78
Entre 35y 50 seg 17 37.78
Mayor de 50 seg 8 17.78

La variable PTT (Tabla 6), se encontré a un 37.78% de los pacientes presentd un
valor de PTT normal (menor a los 35 segundos), un porcentaje equivalente se
encontrd en el intervalo de 36 a 50 segundos y el 17.78% en niveles superiores a
50 segundos lo que demostré que las anomalias en los factores de la coagulacion
se encontraron presentes en el 55,56% de la muestra.
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Tabla 7. Recuento plaquetario

Plaquetas Inicial* n(45) Porcentaje (%)
Sin datos 3 6.67
Menor de 100.000 16 35.56
Mayor de 100.000 26 57.78

*Recuento de plaquetas (Menor de 100.000 u/l: 1) (Mayor de 100.000 u/l: 2)

El analisis plaquetario es un parametro obligatorio en los analisis sanguineos de
rutina en una unidad de cuidado intensivo, en el primer analisis (Tabla 7) se
reportd que el 57.78% de la muestra tuvieron un recuento normal, mientras en el
recuento de control (Tabla 8) se encontré que el 55.55% de los pacientes presento
niveles de plaquetas menores a 100.000 por microlitro, esto pudo deberse a la
intensidad de los tratamientos implementados o a otras causas de trombocitopenia
en el paciente critico.

Tabla 8. Niveles de fibrinégeno y Dimero D

Fibrinégeno* n(45) Porcentaje (%)
Sin datos 38 84,36
Mayor de 200 3 6.66
Menor de 200 4 8.88
PDF* n(45) Porcentaje (%)
Sin datos 29 64.38
Positivo 8 17.76
Negativo 8 17.76

*Niveles de fibrinégeno: (No reportado: 0) (>200: 1)  (menor de 200 o normal: 2)
*Niveles de fibrinégeno: (No reportado: 0)  (positivo: 1) (negativo o normal: 2)

En la tabla adjunta en la que se valoraron los niveles de fibrinégeno y de PDF, se
encontré un déficit importante de datos, que equivalia al 84,3% de los pacientes,
por lo que los datos de esta variable no fueron confiables por ser una muestra que
no era significativa y por lo tanto no aporta ninguna conclusién.
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Analisis de los Patrones del Tromboelastograma

Tabla 9. Tromboelastograma

Patrones TEG Inicial* n(45) Porcentaje (%)
Normal 6 13.33
Baja Funcion de Plaquetas 3 6.67
Hiperfuncion Plaquetas 12 26.67
Deficiencia de factores 17 37.78
Hipofibrinogenemia 5 11.11
Baja funcion de plaquetas 2 444

*Reportes tomados del equipo. Valoracion cualitativa del equipo

Como medida de control en el proceso de la ejecucién del TEG, se realizé una
clasificacion cualitativa de las caracteristicas de los coagulos generados en los
analisis sanguineos, como se observo en los resultados un 37.78% de los analisis
realizados mostraron una deficiencia de factores de la coagulacion, un 26.67%
hiperfuncion plaquetaria, lo cual esta acorde con la trombocitopenia encontrada
en las pruebas convencionales durante el analisis comparativo, un 13.33% de los
pacientes mostraron un patron normal. El predominio en el déficit de factores de
coagulacion encontrada se relaciond con la encontrada en las pruebas
convencionales de coagulacién, pero llamé la atencion que unicamente el 13% de
los tromboelastogramas mostraron un patrén normal contrastando con las pruebas
convencionales en donde la mayoria de los pruebas reportaron un rango de
normalidad, con lo que se concluye que se presenta un subdiagnéstico en las
pruebas convencionales.

Dentro del andlisis de los patrones cualitativos de los Tromboelastogramas, se
reviso el comportamiento de las variables. . No se realizé control de las variables
del tromboelastograficas ya que la poblacion que requirié un tromboelastograma
de control abarcé solamente el 26% de la poblacién.
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Tabla 10

. Resultados del TEG

Tiempo de reaccion n(45) Porcentaje (%)
R inicial*
Normal 27 60.00
Menor de 2 0 0.00
Mayor de 3 18 40.00
Intervalo de K Inicial* n(45) Porcentaje (%)
Normal 34 75.56
Prolongado 10 22.22
Corto 1 2.22
Angulo Inicial* n(45) Porcentaje (%)
Normal 30 66.67
Obtuso 1 2.22
| Agudo 14 31.11 |
Rango de MA Inicial* n(45) Porcentaje (%)
Normal 21 46.67
Amplia 13 28.89
Corta 11 24.44
Ly30 Inicial* n(45) Porcentaje (%)
Normal 42 93.33
Bajo 3 6.67
Alto 0 0.0
IC Inicial* n(45) Porcentaje (%)
Normal 27 60.00
Hipocoagulabilidad 16 35.56
Hipercoagulabilidad 2 4.44

*Tomado segtin valores del fabricante del equipo.

En la variable R (tiempo de reaccion) el 60% de la muestra en estudio presento
un rango normal mientras que el 40% restante mostré un rango de R prolongado,
que equivaldria a un déficit de factores de coagulacién. Al analizar los niveles de K
(tiempo de coagulacién) se reportdé un 75.56% de la poblacion entre normal,
mientras que en el 22.2% mostro un valor de K prolongado, que también esta
acorde con una deficiencia de factores; de la misma manera se puede encontrar
este patron con el uso de antiagregantes plaquetarios. Por otro lado, un angulo
normal se encontré6 en el 66.67% de los pacientes mientras que el 31.11%
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revelaron un angulo alfa agudo, que estaria en relacion con el uso de
anticoagulantes o antiagregantes plaquetarios (el 51% de la muestra recibio ASA
durante el estudio), un angulo aumentado se vio en estados de hiperagregabilidad
plaguetaria o hiperfibrinogenemia, del cual solamente se documenté 1 caso.
Ahora bien, en el andlisis de la amplitud maxima, el 46.67% de los pacientes
tratados present6 un patron normal. En relacion con el MA amplio se evidencié en
solo el 28.89%, el MA corto se asocié con el uso de ASA en esta poblacién con
un 24,4%. Al analizar el LY 30 (lisis a los 30 minutos) se presentaba en el 93.33%
un patrén de normalidad en dicha variable. El 6.6% de los pacientes presentaban
una atenuacion en el proceso de fibrindlisis que podria sugerir un proceso séptico
mas severo. De igual modo al analisis del MA, el indice de coagulabilidad mostré
un comportamiento similar ya que el 60% de los pacientes exhibié un patrén de
normalidad, también es de notar que en el 4.44% de los pacientes presentaron un
patrén de hipercoagulabilidad.

Solamente al 13.33% de los pacientes se les identifico un trastorno de la
coagulaciéon por ambos métodos (TEG vs Convencional), en estos pacientes el
INR fue prolongado, de igual manera el R se encontr6 mayor a 8,
considerandose anormal: adicionalmente el 48.89% de la muestra presento
patrones de normalidad entre ambas pruebas. En la tabla de comparacion de INR
y K inicial (Anexo 1), se detectaron trastornos en la coagulacién en el 8.89% de
los pacientes detectados por ambos métodos. El 31.11% de los pacientes
analizados presentaron anomalias en el PTT al tiempo que sus valores R del TEG,
eran mayores de 8. Se encontré que el 17.78% de los pacientes presentaron
alteracion en el PTT al mismo tiempo que presentaban valores de K largos o
cortos, aunque el valor que mas se relacionaba es el K prolongado ya que
demuestra déficit de factores. En la comparacion de los reportes sobre plaquetas y
el patron cualitativo del TEG, se mostré que en el 4.44% de los pacientes que
presentaban disfuncién plaquetaria por TEG, tenian plaquetas menores a 100.000,
de igual forma cabe resaltar que tan solo el 2.22% de los pacientes ensefiaron
plaguetas menores a 100.000 y reportaban un patrén del TEG normal. Por otra
parte, en la comparacién entre el fibrinégeno y el patrén cualitativo del TEG, es de
resaltar que el 15.56% de los pacientes de la investigacion presentaban un
fibrinbgeno al ingreso menor a 200, al mismo tiempo que mostraron en el TEG
deficiencia en algun factor de la coagulaciéon. Al igual que con el fibrinégeno, se
encontré en el 11.11% de los pacientes un dimero D positivo al igual que una
deficiencia en algun factor de la coagulacién por medio de la implementacion del
TEG.

En la comparacion entre la medicacion de los pacientes al ingreso del servicio de
UCI con el reporte de R generado por el TEG, el 11.11% de los pacientes
reportaron anomalias en los valores de R mientras se hallaban consumiendo ASA
al momento de la hospitalizacion. En contraste a la comparacion de la medicacion
con el reporte de K, el 13.33% de los pacientes que reportaban anomalias en el
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valor K se encontraban e medicados con ASA, en el momento del ingreso a la
institucion de salud. Por otro lado, en la comparacion de la medicacion consumida
por los pacientes y el patron cualitativo arrojado por el TEG, tenemos lo siguiente:
de los pacientes analizados, 8.89% consumian ASA y presentaron Hiperfuncion
plaquetaria, el 11.11% de los pacientes analizados consumian ASA,
encontrandose en el TEG, deficiencias en algun factor de la coagulacion. En
cuanto a la combinacion ASA y Clopidogrel: el 2.22% de los pacientes tomaban
dicha combinacién y su patrén cualitativo reporté un patréon normal; el 8.88% de
los pacientes tomaban ASA y Clopidogrel con evidencia de alteracion plaquetaria
del tipo Baja Funcion plaquetaria e hiperfuncion plaquetaria por
tromboelastograma.

De forma adicional se recolectaron datos respecto a la conducta terapéutica y
transfusién en busqueda de establecer alguna relacion de los hallazgos del TEG y
la conducta clinica.

Tabla 11. Conducta adoptada

Conducta adoptada n(45) Porcentaje (%)
Sin informacion 2 4.44
Expectante 12 26.67
Expectante + Farmacoldgica 1 2.22
Transfusion 29 64.44
Transfusién + Farmacolégica 1 2.22

EL 64.44% de los pacientes posterior a la realizacién del tromboelastograma
requirieron la utilizacion de hemoderivados, siendo la conducta terapéutica mas
utilizada para la correccion de la coagulopatia. Con disminucion en el manejo
expectante con un 26,67% como medida para corregir los trastornos de la
coagulacion.

Tabla 12. Tipo de Hemoderivado utilizado

Hemoderivado transfundido n(45) | Porcentaje (%)
No requirié transfusion 12 26.67
Plasma 13 28.89
Plasma + Plaquetas 6 13.33
Plasma+ Plaquetas + Crioprecipitados 7 15.56
Plasma + Crioprecipitados 1 2.22
Plaquetas 5 11.11
Plaquetas + Crioprecipitados 1 2.22
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Encontrando un 28.89% de la muestra tratados con trasfusion de plasma, Tanto
en cuanto a la transfusion de hemoderivados combinadas, el uso de plasma vy
plaquetas se utilizé en el 13.33% de los pacientes sépticos.

La combinacion de hemoderivados transfundidos: plasma y crioprecipitados, o
plaquetas y crioprecipitados representaron solamente el 2% de la poblacién, el
15.56% requirieron transfusion de los tres hemoderivados: plasma, plaquetas y
crios; como dato adicional el 26.67% de los pacientes no fueron transfundidos. En
resumen 59,95% de los pacientes requirieron de manera aislada o combinada la
transfusién de plasma lo que podria sugerir que el trastorno de la coagulacion mas
frecuentemente diagnosticado por TEG fue la prolongacion del tiempo de reaccion
(R) que es secundario al déficit de factores de coagulacion y por esto, esta
conducta fue la mas usada.
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12.Discusion

Las alteraciones hematoldgicas en los pacientes sépticos criticamente enfermos
estan descritas en la literatura médica y se establecen dentro de las alteraciones
fisioldgicas medibles y evidentes para estos pacientes y respecto a lo cual
comunmente se toman decisiones de transfusion de hemoderivados y se infieren
disfuncion de dérganos como el hematolégico y el higado. Considerando que
pruebas tales como el TEG puede tener un papel importante dentro de estas
decisiones se llevdo a cabo este estudio describiendo los halagos del TEG y
evaluando su concordancia con las pruebas convencionales. Este es el primer
estudio disponible en la literatura que describe los hallazgos del TEG en grupos de
pacientes septicos y el que incluyé el grupo mas grande de pacientes. Las
revisiones disponibles incluyen tromboelastometria y algunas variables diferentes
numericas pero no con patron cualitativo.

La revisién arrojé un primer dato que es el hallazgo de TEG anormal en la mayoria
de los pacientes con una distribucion que deja en primer lugar la deficiencia de
factores dentro de las alteraciones funcionales. Este es un resultado esperado en
pacientes sépticos que se puede explicar por la disfuncion hepatica con que
pueden cursar y por la pérdida de proteinas en los procesos de estrés.
Seguidamente se encontré a la alteracién de la funcién de la plaquetas v,
contrario a lo esperado segun los reportes en la literatura para pacientes sépticos,
la hiperfuncionalidad de plaquetaria fue el hallazgo predominante en este tipo de
alteracion. Otras alteraciones como baja funcion plaquetaria y fibrindlisis primaria
tuvieron baja frecuencia de aparicion en este grupo de pacientes. La alteracién en
la funcidn plaquetaria dada por hiperfuncionalidad plaquetaria contrasta con el
alto uso de transfusion de plaquetas, solas o en combinacién con otro
hemoderivado. Este hallazgo podria sugerir un estado protrombdtico o de
actividad plaquetaria aumentada en los pacientes sépticos.

En las pruebas de coagulacion convencionales fue frecuente el reporte de pruebas
de protrombina normales (71%) pero no asi para la tromboplastina, los PDF, el
fibrindgeno y el recuento plaquetario. En estos ultimos tres grupos la frecuencia de
aparicion siempre fue alta, igual que los TEG anormales, lo que indica que en la
mayoria de los pacientes de este grupo en estudio es posible hallar alguna
alteracion de la coagulacion. En ambas pruebas de coagulacion, tanto TEG como
convencionales, hay una alta frecuencia de resultados anormales para este grupo
de pacientes, sin embargo, la concordancia entre cada prueba convencional y su
equivalente teorico en las mediciones del TEG no fue significativo en ningun caso.
Hay varios factores que pueden explicar esta falta de concordancia, entre los
cuales estan algunos no evaluados como el estado nutricional, los gérmenes
vinculados, los procedimientos quirurgicos realizados o el uso de soporte renal, asi
mismo, variables como el sangrado y la causa de ingreso pueden afectar de forma
independiente los resultados en cada grupo (pruebas convencionales anormales y
TEG anormal) y no conocemos su distribucion en este grupo de pacientes.
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Al determinar el foco séptico en este grupo de pacientes, se encontrd que el origen
mas frecuente fueron los tejidos blandos. Este hallazgo no es habitual dado que la
principal causa reportada en la literatura como causa de sepsis es la infeccidon
respiratoria. Se pudiera inferir que esta frecuencia puede estar relacionado con
causas de ingreso como postquirdrgicos o trauma y puede ser caracteristico de
este grupo poblacional.

En la variable de conducta terapéutica lo mas frecuente fue la transfusién de
hemoderivados, principalmente plasma, lo que se relaciona con el reporte global
de pruebas anormales pero no con los resultados individuales por cada variable.
NO se determino estadisticamente la concordancia entre los reportes del TEG y la
conducta terapéutica dado que no hacia parte de de los objetivos de este estudio,
sin embargo el procentaje de presentacion de hiperfuncion plaquetaria o de
fibrinolisis no se relaciona con una frecuencia alta de transfusion de plaquetas y
crioprecipitados por lo que a futuro se debe establecer en un estudio prospectivo
el peso independiente de cada prueba en la toma de decisiones terapéuticas y la
signficancia del TEG en la toma de decisiones del clinico.

Otras variables evaluadas fueron el sangrado y la estancia en la Unidad de
Cuidado Intensivo. El sangrado estuvo presente en mas de la mitad de los
pacientes, esta variable podria tener un peso importante en las decisiones
terapéuticas de transfusién y en el tiempo de estancia por la morbilidad asociada.
No debe descartarse la presencia de sangrado como una de las causas de toma
de TEG y por tanto esta condiciéon pudo haber sesgado los resultados en este
grupo de pacientes.

La mayoria de los pacientes alcanzaron una estancia en UCI de 16 dias con una
media de 12 dias lo que habla de la gravedad de su condicion y ello puede estar
relacionado con la presencia de coagulopatia y sangrado por lo que la alteracién
de la coagulacion puede ser un determinante en la estancia en uci.

Respecto a la influencia que la medicacion con antiagregantes pudiera tener sobre
el TEG para pacientes con ASA o con ASA mas clopidogrel los hallazgos no son
conclusivos. En cuanto a la utilizacion de heparinas, esta medicacion no influencio
los resultados, esto podria explicarse en que las muestras de esta poblacion
fueron procesadas con heparinasa para evitar su efecto en los
tromboelastogramas.

Al revisar la literatura, los hallazgos de nuestro estudio son similares a los
esto resultados del estudio clasico realizado por Zuckerman y col. en pacientes
con cancer en los que no encontré una relacion exacta entre las pruebas
convencionales y el TEG, ya que las primeras terminan de valorar la coagulacién
cuando se forman las primeras bandas de fibrina, haciendo al TEG un método
mas sensible [26]. Estos datos tienen semejanzas con los obtenidos en el estudio
PROWESS (Recombinant Human Protein C Worldwide Evaluation in Severe
Sepsis) donde se observod una disminucion en la actividad de los factores de
coagulacion, demostrado también en este estudio [21].
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13. Limitaciones

La principal limitacion fue el sesgo de seleccidn pues solo se incluyeron los
pacientes a quienes se le habia practicado Tromboelastografia, teniendo
implicaciones en los resultados, pues se trataba principalmente de pacientes a los
que se sospechaban mas trastornos de la coagulacion y mayores trastornos
hemorragiparos.

Otras de las limitaciones del estudio son: que se trata de un estudio monocéntrico,
que le resta validez externa; ademas de ser un estudio observacional se encontrd
que la recoleccion de datos se encontré un sub-registro en las historias clinicas,
en algunas variables. El tamafio de la poblacién fue pequefo, pero seria similar a
estudios previos encontrados en la literatura sobre el tema.

13.Conclusiones

Por lo anteriormente expuesto, se concluy6é que la valoracion funcional del TEG
podria aportar de manera integral y con mayor sensibilidad datos de las
alteraciones hematologicas en el paciente critico, mientras que las pruebas
convencionales solo serian significativas en condiciones que favorecen el
sangrado mas no en condiciones procoagulantes. La mayoria de los pacientes
sépticos tenian algun grado de coagulopatia asi las pruebas convencionales no
lo manifestaran. Se logro el objetivo de realizar una descripcion amplia y completa
de las variaciones funcionales de la coagulacion por TEG en pacientes criticos
sépticos y respecto a sus pruebas de coagulacion.

El foco infeccioso que se encontré de manera mas frecuente en esta poblacion fue
los tejidos blandos, principalmente en pacientes que requirieron algun tipo de
procedimiento quirurgico, debiendo aclararse en estudios posteriores si existe una
asociacion directa con coagulopatia.

Los cambios hematoldgicos por antiagregantes se manifiestan en la MA del TEG
pero sus cambios en este grupo de estudio son ambivalentes y no conclusivos.

La conducta terapéutica transfusional no se relacionaba con los hallazgos de los
patrones de TEG y se consideraria que otros factores tales como las pruebas
convencionales y el juicio clinico jugarian un papel importante en la decisidén de la
terapia transfusional.

Teniendo en cuenta lo encontrado en nuestro estudio, deben plantearse
estudios prospectivos que permitan establecer la utilidad real del TEG en al

43



diagnostico y la conducta clinica asi como la validacidon de la prueba en los
escenarios de sepsis con y sin sangrado para identificar la verdadera
utilidad del TEG en el contexto de sepsis al no existir una prueba de oro en
el diagnostico de coagulopatia en sepsis. Se deben plantear estudios para
valorar, en los pacientes sépticos criticos, el uso de TEG como herramienta
para guiar las transfusiones de hemoderivados y como manera de
optimizar los recursos y disminuir los riesgos inherentes a la transfusion.
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15. Cronograma

Tiempo de Ejecucion: 19 meses
Tiempo de Recoleccion de datos: 45 dias

Grafico del cronograma

-

N

19

Semanas
1] 2[3[4]5]6]7 1717111
0]1] 2
Inicio: 22.02.2010 Revisién de la
Lunes literatura
FASE 1. Concepcion de la
CONCEPCION idea preliminar
Planteamiento de
la pregunta y los
objetivos
Construccion del
marco teodrico
FASE 2. Definicion de la
PLANIFICACION Hipétesis y las
variables
Seleccion del
disefio

Seleccion de la
muestra

Definicién de las
intervenciones y

la medicién
FASE 3. Recoleccion de
IMPLEMENTACION datos
FASE 4. Analisis de los
ANALISIS datos
Interpretacion de
los resultados
FASE 5. Determinacion de
COMUNICACION los hallazgos
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16. Presupuesto

Recurso Humano

Investigador 1 250 Horas $50.000 $12.500.000
Investigador 2 250 Horas $50.000 $12.500.000
Asesores Académicos 30 Horas $60.000 $1.800.000
Asesor Metodologico 30 Horas $60.000 $1.800.000

Subtotal $28.400.000

Recurso Fisico
Papel carta 2 Resmas $10.000 $20.000
Tinta para impresora 1 Cartucho $45.000 $45.000
Subtotal $65.000
Recurso Tecnolégico

Computador’ 1 $700.000 $700.000
Impresora® 1 $80.000 $80.000
Hora internet 100 $1.000 $100.000
Subtotal $880.000
Subtotal general $31.345.000
Imprevistos (10%) $3.134.500
Total $34.479.500
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Anexo 1

Relacion Entre Pruebas

Tabla 1. INR y Tiempo de reaccién (R) del TEG

INR INICIAL Menor de 2 Mayor de 3 Total general
Hasta 1.5 48,89% 22,22% 71,11%
16a25 11,11% 11,11% 22,22%
Mayor de 2.5 0,00% 2,22% 2,22%
(en blanco) 0,00% 4,44% 4,44%
Total general 60,00% 40,00% 100,00%

Tabla 2. INRy tiempo de coagulacion (K) en el tromboelastograma:

Cuenta de CASO No K

INR Normal Largo Corto Total general
Hasta 1.5 55,56%  13,33%  2,22% 71,11%
16225 15,56%  6,67% 0,00% 22,22%
Mayor de 2.5 0,00%  2,22% 0,00% 2,22%
(en blanco) 4,44% 0,00% 0,00% 4,44%
Total general 75,56%  22,22%  2,22% 100,00%

Tabla 3. PTT y Tiempo de reaccion (R) del TEG:

Cuenta de CASO No R

PTT INICIAL Normal Mayor a 8 Total general
Hasta 35 33,33% 4,44% 37,78%
35a50 17,78%  20,00% 37,78%
Mayor a 50 6,67% 11,11% 17,78%
(en blanco) 2,22% 4,44% 6,67%
Total general 60,00%  40,00% 100,00%
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Tabla 4. PTT y Tiempo de coagulacion (K) del TEG:

Cuenta de CASO No K

PTT INICIAL Normal Largo Corto  Total general
Hasta 35 33,33% 4,44% 0,00% 37,78%
35a50 26,67% 8,89% 2,22% 37,78%
Mayor a 50 11,11% 6,67% 0,00% 17,78%
(en blanco) 4,44% 2,22% 0,00% 6,67%
Total general 75,56%  22,22% 2,22% 100,00%

Tabla 5. Plaquetas y Patron cualitativo de TEG:

Cuenta de CASO
No PATRON CUALITATIVO DE TEG

Total
PLAQUETAS 1 2 3 4 7 8 general
Menor de 100.000 2,22% 2,22% 8,89% 11,11% 6,67% 4,44% 35,56%
Mayor de 100.000 11,11% 4,44% 13,33% 24,44% 4,44% 0,00% 57,78%
(en blanco) 0,00% 0,00% 4,44% 2,22% 0,00% 0,00% 6,67%
Total general 13,33% 6,67% 26,67% 37,78% 11,11% 4,44% 100,00%

Patrén TEG: 1. Normal 2.baja funcién plaquetaria 3.hiperfuncion plaquetaria 4.deficiencia factor 5.fibrinolisis
primaria 6. Fibrindlisis secundaria 7.hipofibrinogenemia 8.disfuncion plaquetaria

Tabla 6. Fibrinégeno y Patrén cualitativo de TEG

Cuenta de CASO Patrén

No del TEG

FIBRINOGENO Total
INICIAL 1 2 3 4 7 8 general
Mayor de 200 4.44% 4,44% 11,11% 11,11% 2,22% 2,22% 35,56%
Menor de 200 6,67% 0,00% 6,67% 1556% 6,67% 2,22% 37,78%
(en blanco) 2,22% 2,22% 8,89% 11,11% 2,22% 0,00% 26,67%
Total general 13,33% 6,67% 26,67% 37,78% 11,11% 4,44% 100,00%

Patrén TEG: 1. Normal 2.baja funcién plaquetaria 3.hiperfuncion plaquetaria 4.deficiencia factor 5.fibrinolisis
primaria 6. Fibrindlisis secundaria 7.hipofibrinogenemia 8.disfuncion plaquetaria
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Tabla 7. Productos de degradacién del fibrinégeno (PDF) y Patrén cualitativo

de TEG:
CASO
Total

PDF 1 2 3 4 7 8 general
Menor de 10 2,22% 4,44% 8,89% 6,67% 2,22% 0,00% 24,44%
Mayor de 10 4,44% 2,22% 4,44% 6,67% 2,22% 0,00% 20,00%
(en blanco) 6,67% 0,00% 13,33% 24,44% 6,67% 4,44% 55,56%
Total general 13,33% 6,67% 26,67% 37,78% 11,11% 4,44% 100,00%

Patrén TEG: 1. Normal 2.baja funcién plaquetaria 3.hiperfunciéon plaquetaria 4.deficiencia factor 5.fibrinolisis
primaria 6. Fibrindlisis secundaria 7.hipofibrinogenemia 8.disfuncion plaquetaria

Tabla 9. Tiempo de reaccién (R) y medicacion:

Cuenta de CASO No R INICIAL

Medicaciéon Normal Mayor a 8 Total general
ASA 20,00% 11,11% 31,11%
AINES 13,33% 8,89% 22,22%
Heparina de Bajo Peso

Molecular Terapéutica 2,22% 0,00% 2,22%
Warfarina 0,00% 2,22% 2,22%
Ninguno 6,67% 4,44% 11,11%
ASA-AINES 2,22% 0,00% 2,22%
ASA-Heparina Profilactica 2,22% 4,44% 6,67%
ASA - Clopidogrel 11,11% 0,00% 11,11%
Sin Datos 2,22% 8,89% 11,11%
Total general 60,00% 40,00% 100,00%
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Tabla 10. Tiempo de coagulacion (K) y medicacién:

Cuenta de CASO

No K INICIAL

Medicacion Normal Largo Corto Total general
ASA 17,78% 11,11% 2,22% 31,11%
AINES 17,78% 4,44% 0,00% 22,22%
Heparina de Bajo

Peso Molecular

Terapéutica 2,22% 0,00% 0,00% 2,22%
Warfarina 0,00% 2,22% 0,00% 2,22%
Ninguno 11,11% 0,00% 0,00% 11,11%
ASA-AINES 2,22% 0,00% 0,00% 2,22%
ASA-Heparina

Profilactica 4,44% 2,22% 0,00% 6,67%
ASA - Clopidogrel 11,11% 0,00% 0,00% 11,11%
Sin Datos 8,89% 2,22% 0,00% 11,11%
Total general 75,56% 22,22% 2,22% 100,00%

Medicacién: asa: 1 aines:2 anticoncepcion oral:3

Tabla 11. Concordancia Patrén cualitativo TEG y medicacion

warfarina:8

clopidogrel:9 ninguno:10

hbpm prox:4 hbpm tx:5 hnf prox:6 hnf tx:7

PATRON CUALITATIVO

Cuentade CASONo TEG

Medicacion 1 2 3 4 7 8 Total general
Medicacion 0,00% 0,00%  8,89% 11,11% 8,89% 2,22% 31,11%
ASA 2,22% 2,22% 6,67% 8,89% 0,00% 2,22% 22,22%
AINES 2,22% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 2,22%
Heparina de Bajo Peso

Molecular Terapéutica 0,00% 0,00% 0,00% 2,22% 0,00% 0,00% 2,22%
Warfarina 2,22% 0,00% 4,44% 4,44% 0,00% 0,00% 11,11%
Ninguno 2,22% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 2,22%
ASA-AINES 2,22% 0,00% 0,00% 4,44% 0,00% 0,00% 6,67%
ASA-Heparina

Profilactica 2,22% 4,44% 4,44% 0,00% 0,00% 0,00% 11,11%
Sin Datos 0,00% 0,00% 2,22% 6,67% 2,22% 0,00% 11,11%
Total general 13,33% 6,67% 26,67% 37,78% 11,11% 4,44% 100,00%

Patron TEG: 1. Normal 2.baja funcién plaquetaria 3.hiperfx plaquetaria 4.deficiencia factor 5.fibrinolisis

primaria 6. Fibrindlisis secundaria 7.hipofibrinogenemia 8.disfuncion plaquetaria
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quiar las transfusiones de hemoderivados y como manera de optimizar los recursos y disminuir los
riesgos inherentes a la transfusion.
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